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摘要 

 间充质⼲干细胞（Mesenchymal Stem Cells, MSCs）是⼀一群具有⾃自我更新与多向分化潜能

的成体⼲干细胞，具有免疫调节、促进组织再⽣生、旁分泌和抗炎等作⽤用，并且倾向于趋化到

炎症或损伤部位，具有⼴广⼤大的治疗前景。但是体外培养的 MSCs 在体内趋化到损伤组织的

效率低下，为了达到更好的治疗效果，多项研究认为增强其趋化是⼗〸十分有效的策略，本⽂文

主要从 MSCs 分离培养的状况，细胞修饰、基因修饰和靶器官修饰等⽅方⾯面讲述了增强 MSCs

趋化的⽅方法，为优化 MSCs 的疾病治疗⽅方案提供参考。 
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0. 引⾔言 

        间充质⼲干细胞 (MSCs), 是⼀一群具有⾃自我更新与多向分化潜能的成体⼲干细胞，易于分离

和体外培养。 MSCs 的来源有⾻骨髓、胎盘、脐带⾎血、脂肪组织、肌⾁肉组织、⾓角膜基质和⽛牙

髓等等[1]。2006 年，国际⼲干细胞协会提出了间充质⼲干细胞⾄至少要具备的三个特点：1. 贴壁

⽣生长；2. 细胞表⾯面标志物 CD73、 CD90、和 CD105 阳性，⽽而 CD45、CD34、CD14、

CD11b、CD79a 和 HLA-DR 阴性；3. 能够体外分化为⾻骨、脂肪和软⾻骨[2]。MSCs 的多能性和

低免疫原性，使其成为细胞治疗的⼀一颗新星。1995 年⾸首次报道 MSCs 应⽤用于临床实验，现

在 MSC s 已被⼴广泛地⽤用于临床实验研究，部分也已⽤用于临床治疗，如移植物抗宿主病

(GVHD)[3] [4]、软⾻骨和⾻骨损伤[5]、充⾎血性⼼心⼒力衰竭[6]、急性⼼心肌梗死[7]、II 型糖尿病[8]等，⽽而且

在⽪皮肤[9]、肌⾁肉[10]和肺的损伤修复中也有良好进展。  

        MSCs 应⽤用于临床实验时，⽤用药⽅方式只能以注射给药，因疾病的发⽣生部位不同，其注

射⽅方式也有所不同——主要有系统注射和局部注射[11]。系统注射又分为经静脉注射和经动

脉注射，其中，经静脉注射损伤⼩小，风险低，故使⽤用率最⾼高。但是，实验证明，经静脉注

射的 MSCs ⼤大部分都聚集在肺部，有效趋化到损伤部位的 MSC 数量较少，可能的原因为体



外培养的 MSCs 体积较⼤大，经⾎血液循环⾄至肺时易潴留[12]。经动脉注射会相对提⾼高 MSCs 向

损伤组织的趋化效率，但是体积较⼤大的 MSCs 易在微动脉聚集。在猪急性⼼心肌缺⾎血模型中

使⽤用 MSCs 经冠状动脉注射治疗，发现了微⾎血栓的产⽣生，在其他治疗休克的研究中也发现

了微⾎血栓的形成，提⽰示经动脉注射 MSCs 存在较⾼高的治疗风险[13]。局部注射可使 MSCs ⽴立

即达到损伤部位，⽐比如⾻骨损伤时通过⼿手术介⼊入注射 MSCs，但是注射部位 MSCs 浓度较⾼高，

导致局部氧⽓气和营养相对不⾜足，进⼊入受损组织的 MSCs ⽣生存率⼤大⼤大降低[14]。与局部注射相

⽐比，系统注射的 MSCs 可以到达全⾝身，可以治疗多种全⾝身性疾病，但是缺点也⾮非常明显—

—趋化效率低。实验证明，系统注射 MSCs，只有⾮非常少的细胞是真正到达受损部位发挥

治疗的作⽤用。提⾼高 MSCs 的趋化是提⾼高疗效的⼀一个重要突破点。 

1. 背景 

       系统注射后，MSCs 会向损伤组织归巢，⽬目前为⽌止，归巢的机制还没有完全研究清楚，

现在研究者对 MSCs 归巢的见解，是从研究⽩白细胞迁移到发炎的组织，造⾎血⼲干细胞的迁移

和癌细胞转移中得来的[15][16]。归巢是依赖于趋化受体及其对应的结合配体，MSCs 到达组织

周围的⾎血管时， 细胞需要接触到内⽪皮细胞并从内⽪皮细胞间的缝隙穿过达到靶组织[17]。多项

研究证明，趋化因⼦子和趋化受体在 MSCs 归巢和趋化过程中扮演⾄至关重要的⾓角⾊色[18]。 

        趋化因⼦子，是炎症状态或损伤部位产⽣生的，长度在 7-13kDa 的带电短肽。⽬目前已发现

四个趋化因⼦子家族，分别是含有相邻半胱氨酸残基的 CCL 家族，含有被⼀一个氨基酸隔开的

半胱氨酸的 CXCL 家族，只含有两个半胱氨酸的 CL 家族和含有被三个氨基酸隔开的半胱

氨酸的 CX3CL 家族。 趋化因⼦子结合 G 蛋⽩白偶联受体，简称趋化因⼦子受体，是通过异源三

聚体 G 蛋⽩白传递信号的七次跨膜受体[19]。趋化因⼦子受体根据与其特异性结合的趋化因⼦子的

种类⽽而分类，如 CCR 和趋化因⼦子 CC 结合，CXCR 和趋化因⼦子 CXC 结合。 趋化因⼦子及其

受体的发现是因为它们介导趋化的作⽤用，指导趋化和对化学刺激应答， 这也是 MSCs 趋化

和调节炎症反应的原理[20]。趋化因⼦子浓度和趋化受体表达量是影响 MSCs 趋化的重要因素，

⽬目前已发现了很多的与 MSCs 趋化⾄至炎症局部相关的趋化因⼦子-趋化因⼦子受体轴，包括



CXCL12-CXCR4，CCL27-CCR10，CCL21-CCR7 等等。其中研究最多的是 CXCL12-CXCR4， 

CXCL12 也称作基质细胞衍⽣生因⼦子 (SDF-1)[21]。在⼩小⿏鼠烧伤模型中，利⽤用基因敲⼊入和基因敲

除实验来调节 SDF-1 的浓度或者 CXCR4 的表达量，实验发现，SDF-1 的⾼高表达可以增强损

伤部位的修复⽽而且可以提⾼高内⽪皮祖细胞向损伤部位的趋化；下调 SDF-1 的表达，则会减少

MSCs 向损伤部位的趋化[22]。 

        影响趋化因⼦子及其受体轴的因素也会影响 MSCs 趋化，在 MSCs 的分离和培养过程中，

新鲜分离的 MSCs 会有更好的趋化效果，但是实际分离得到的细胞数量⼗〸十分稀少[23]。因此，

扩增⾻骨髓间充质⼲干细胞，同时保留其表⾯面受体的表达的⽅方法正在研究。不同的培养条件会

影响 MSCs 表⾯面趋化受体的表达量，当离开了体内的微环境，MSCs 在体外培养过程中是⾮非

常容易受影响的，培养过程中的氧⽓气浓度、培养的时间等都会影响 MSCs 的趋化。 

2. 提⾼高 MSCs 的趋化效率 

增强 MSCs 的趋化，最直接的想法就是增⼤大 MSCs 的注射量，在⼀一定范围内，趋化到受损

部位的 MSCs 数量是随着注射量的提⾼高⽽而增多的[24]。但是注射的 MSCs 量越⼤大，引起微⾎血

栓的可能性就越⼤大，所以注射量并不与治疗效果呈正相关，其原因可能是阻塞在肺部的

MSCs 增多[25]。所以，需要探索其他更加有效增强 MSCs 趋化的⽅方法。 

2.1 改进培养条件 

        由于分离得到的原代 MSCs 数量过少⽽而⽆无法直接⽤用于临床治疗，所以必须对其进⾏行体

外培养增殖但是培养时间过长，传代数过多，会使 MSCs ⽼老化⽽而降低趋化效率[26]。Vacanti

等⼈人研究了传代数对 MSCs 的趋化作⽤用的影响，结果显⽰示传代⼤大于 15 代的 MSCs 出现肌动

蛋⽩白聚集，细胞⽼老化，粘附能⼒力减弱的现象； ⽽而且，不同的培养时间还会改变趋化因⼦子受

体的表达量，例如长时间培养的⿏鼠 MSCs (>10 代) 的 CCR1,CCR2 和 CXCR4 表达量显著低

于短时间培养的 (<4 代)[27]。 

       其他实验表明， 低氧可增加 CXCR4 的表达，⽽而 CXCR4 的⾼高表达可以增强 MSCs 的趋

化，这种现象不仅存在于短期低氧暴露，长期持续的低氧环境培养也有相同的作⽤用[28]。其



机制可能是低氧环境可以使 MSCs 的 HIF-1 表达上调，增加 CXCR4，CXCR7 和 CX3CR1 的

表达，从⽽而提⾼高趋化能⼒力[29]；也可能是低氧环境⼀一定程度上模拟了体内的微环境，使 MSCs

提前适应，提⾼高注射到体内之后的⽣生存率[30]。 

另外，培养密度也会影响 MSCs 的趋化，研究表明较低的培养密度可以增强 MSCs 的趋

化，较⾼高密度培养的 MSCs 会分泌基质⾦金属蛋⽩白酶抑制剂-3 (TIMP-3)，可以抑制⾦金属蛋⽩白

酶(MMP) ，⽽而 MSC 的运输跨膜，需要 MMP 来溶解基质膜，所以⾼高密度培养会降低 MSCs

的趋化作⽤用[31]。 

        MSCs 的趋化是⼀一个多因素调节共同完成的过程，包括选择素、⽣生长因⼦子、细胞因⼦子、

趋化因⼦子、⽣生物活性脂类和粘附分⼦子等等[32]。实验证明，⽤用细胞因⼦子如 Flt-3 配体、SCF、

IL-6、HGF 和 IL-3，或者⽣生长因⼦子如 RANTES，SDF-1α，HGF，TNF-α，PDGF-AB，或 

TGF-B1 预处理⼈人脂肪来源 MSCs，可以增多 CXCR4 表达，从⽽而增强趋化作⽤用[33]。同样，

实验研究发现，⽤用⼀一些特定的化学复合物也可以增强 MSCs 的趋化，⽤用丙戊酸钠和锂处理

MSCs，移植⾄至⼩小⿏鼠中风模型，可以阻断组蛋⽩白去⼄乙酰化酶（HDAC），提⾼高 CXCR4 的表

达，还可以阻断核糖合成激酶-3β，提⾼高 MMP-9 的⽔水平；⽤用 DFO(去铁草酰胺)⼆二氧化钴，

肼 苯 哒 嗪 处 理 MSC ， 可 以 阻 断 脯 氨 酰 羟 化 酶 ， 稳 定 HIF-1α ， 提 升 趋 化 相 关 因 ⼦子 如

CXCR4,CCR7，MMP-2 和 MMP-9 的表达，从⽽而增强 MSCs 的趋化能⼒力[34]。  

2.2 基因修饰 

改变培养⽅方式对 MSCs 趋化能⼒力的提⾼高，作⽤用是有限的，如果能够从源头改变 MSCs 表达

趋化受体的基因，可以⼤大⼤大增多趋化受体的表达量，基因修饰可以有效增多 MSCs 趋化受

体的表达量[35]。 基因修饰的⽅方法主要有病毒载体转染及⾮非病毒转染，从⽽而改变趋化因⼦子-趋

化因⼦子受体轴中分⼦子的表达量，尤其是 SDF1-CXCR4 轴[36]。其中，病毒转导是在宿主细胞

中得到⼤大量稳定的分⼦子表达的最有效的办法[37]。在⼀一个 NOD/SCID ⿏鼠模型中，给⼩小⿏鼠⼼心内

注射修饰后的 MSCs，发现 CXCR4 的表达增多，增强了 MSCs 向⾻骨髓的归巢。然⽽而这种技

术有⼀一定局限性，最主要的是插⼊入性癌变的可能性、免疫反应副作⽤用以及⾼高昂的费⽤用[38]。



因此，⾮非病毒转染成为了研究 MSCs 趋化能⼒力的重要⽅方法。研究表明，通过 mRNA 核转染，

可实现 CXCR4 的⾼高达 90%的⾼高表达；但另⼀一⽅方⾯面，细胞存活率只有 62%，并且 MSCs 的趋

化⽆无显著增强[39]。另⼀一组实验探索了⽤用超声和微泡植⼊入⼀一⼩小段短⼲干扰 RNA 来提⾼高成活率的

可⾏行性，结果发现⽬目标分⼦子表达量显著降低，并且处理后的 MSCs ⽣生存率⼤大⼤大降低[40]。⾮非

病毒转染⽅方法还需改进，化学处理的研究也在开展，如利⽤用脂质介质进⾏行基因修饰。⽬目前

来看，病毒转染的效率能达到 90%。相对于病毒转导，⾮非病毒转导则更简单且更经济[41]，

但是转染效率显著低下，⼤大约只有 35%的 MSCs 能表达⽬目标蛋⽩白。由此可见，基因修饰的

⽅方法仍需改进，提⾼高转染效率和成活率，降低癌变风险[42]。 

2.3 细胞表⾯面修饰 

基因修饰对 MSCs 本⾝身伤害较⼤大，⽽而细胞表⾯面修饰不会对细胞的⽣生存率、增殖、粘附和

分化造成影响。多项实验研究通过增加粘附分⼦子的表达来改善细胞的粘附和滚动。 

糖修饰是细胞表⾯面修饰的⽅方法之⼀一。 MSCs 表⾯面存在 E 选择素的糖型，通过糖修饰可

以增加 E 选择素的表达从⽽而使其归巢能⼒力增强[43]。2008 年 Sackstein 等报道了体外将 MSCs

表⾯面的 CD44 分⼦子转化成了造⾎血⼲干细胞 E 选择素/L 选择素配体（HCELL）[44]。E 选择素在

MSCs 归巢粘附过程中起⾮非常重要的作⽤用，但是 MSCs 本⾝身不能表达 HCELL，但是会表达

CD44 糖型，在特性的酶系⽤用岩藻糖转移酶处理 MSCs，表⾯面的 CD44 糖型就会转变成 E 选

择素的配体。并且该实验操作不会对 MSC 的存活率和表型产⽣生影响，体内归巢试验在

NOD/SCID ⼩小⿏鼠尾静脉注射 HCELL+ MSC，即使是在缺乏 CXCR4 的情况下，修饰过的

MSCs 也⽐比未修饰的 MSCs 归巢的数量多[44]。 Cheng H 等报道了在 30 分钟左右快速将 K 肽

和 E 选择素结合肽结合到 MSCs 表⾯面的⽅方法，同样，操作后仍保持⽣生存、增殖和分化。在

⼀一项内⽪皮炎症模型中，糖修饰后的 MSCs 在⾎血流的流动中显⽰示了更好的粘附效果[45]。另外，

⽤用蛋⽩白打印（Protein painting）的⽅方法将细胞内粘附分⼦子 1（ICAM-1）抗体紧密包被于

MSCs 表⾯面⽽而不改变 MSC 的⽣生存、增殖和分化，可以使 MSCs 与内⽪皮细胞粘附更紧密[46]。

抗 VCAM-1 等的抗体包被的 MSCs 也可以促进 MSCs 粘附于内⽪皮细胞[46]。 



除了改变粘附分⼦子，最近也有研究表明聚⼄乙⼆二醇脂（lipid-PEG）可以将重组的 CXCR4

结合到 MSCs 表⾯面，经过⼀一次性的混合过程，MSCs 表⾯面可以短暂表达⼤大量的 CXCR4，增

强趋化能⼒力[47]。 

2.4 靶器官修饰 

        最后，MSCs 的迁移和归巢效率也和靶组织相关。正常未损伤的组织就会产⽣生 SDF-1，

但损伤的组织的 SDF-1α表达增多，招募更多的 MSCs 到达损伤部位[48]。即使如此，组织⾃自

然产⽣生的 SDF-1α 仍然很少，远达不到最佳招募浓度，所以可以⽤用提到损伤部位 SDF-1α的

⽅方法增强 MSCs 的趋化[49][50]。 

直接注射趋化因⼦子是最简单易⾏行的⼀一种⽅方法，2007 年，Sasaki 等发现在⼩小⿏鼠缺⾎血⼼心肌

部位直接注射 SDF-1α可以招募更多的⾻骨髓来源的细胞，促进⾎血管新⽣生，减少梗塞的形成。

但是由于 SDF-1α半衰期短，损伤组织的蛋⽩白⽔水解酶会降低直接注射 SDF-1α的疗效，可⽤用

抗蛋⽩白⽔水解酶的 SDF-1 提⾼高疗效[51]。 

注射编码趋化因⼦子的基因到损伤组织，使组织细胞持续表达趋化因⼦子，也是⼀一种可⾏行

的办法。超声靶向破坏微泡（UTMD）是⼀一种⾮非侵袭性的基因转染⽅方法，⽤用脂质微泡包裹

⽬目的基因，到达体内后，在超声波的作⽤用下释放质粒[52]。注射表达趋化因⼦子的细胞也是组

织修饰的⽅方法之⼀一，Zhao 等发现，在缺⾎血⼼心肌局部注射能⾼高表达 SDF-1α的 MSCs 可以招

募更多的⾻骨髓来源的祖细胞，加快⼼心肌重构[53]。 

        若要达到持续稳定地释放 SDF-1 趋化因⼦子，还可使⽤用⽣生物⾻骨架，如聚⼰己酸内酯⾻骨架，

明胶⽔水凝胶[54]，乳酸氧化⼄乙烯酯⾻骨架等等。Shen et al. (2010) 研究出结合 SDF-1α的具有⽣生物

活性的编织丝胶原海绵⾻骨架（bioactive knitted silk-collagen sponge scaffold），可以选择性

招募表达 CXCR4 的成纤维细胞，增强肌腱再⽣生和减少炎症细胞聚集[55]。 

另外，在 MSCs 归巢的早期研究中，已经证实了损伤部位放射治疗可以增强 MSCs 的归

巢。在化疗放疗治疗之后，⾻骨髓中的 SDF-1 ⽔水平升⾼高，招募更多的 HSCs 和 MSCs 进⼊入⾻骨



髓[56]。也有报道使⽤用超声、磁场或电场处理靶组织，但是这些技术没有显⽰示出很强的实⽤用

性，⽽而且处理后表达的归巢分⼦子表达量也不尽⼈人意。 

3. 结论和展望 

MSCs 应⽤用于疾病治疗具有良好的前景，⽬目前已证实其具有免疫调节、损伤修复、旁分

泌和抗炎等作⽤用。但是在应⽤用过程中，系统注射的 MSCs 在体内分布不均，实际趋化到受

损组织的数量很少，加之 MSCs 的注射量并不是越多越好，要增强 MSC 的治疗疾病的效果，

⽬目前可靠的⽅方法是增强 MSCs 的趋化能⼒力。本⽂文从 MSCs 的分离培养阶段，到基因修饰、

细胞修饰和靶器官修饰⼏几个⽅方⾯面全⾯面介绍了增强 MSCs 趋化能⼒力的⽅方法。 

除此之外，与 MSC 趋化相关的各⽅方⾯面机制也亟待研究并加以考虑：归巢和趋化的机制

仍然不够完善；鉴于缺少 MSC 的特异性标志物，还缺乏精确有效的体内 MSCs 定位⽅方法；

MSC 在临床应⽤用中的副作⽤用甚⾄至是危害等安全性问题同样不可忽视等等。 

总之，研究 MSC 的趋化是为了更好地治疗疾病，但是在增强其趋化能⼒力的同时也应考

虑 MSC 或靶器官修饰之后，是否会造成未知的影响。 
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